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論文内容要旨
 これまでに幾つかの報告にて,膵臓癌の腫瘍形成において重要な役割を持つ癌抑制遺伝子が第
 12番染色体長腕に存在することが示唆されている。また,膵臓癌症例の予後と第12番染色体長
 腕のヘテロ接合性の喪失の間に統計学的に有意な関連があることが以前に報告されている。
 本研究では第12番染色体上の癌抑制遺伝子の機能を検証し,責任癌抑制遺伝子を同定するこ
 とを目的として,膵癌細胞株に正常第12番染色体を導入し,その抗腫瘍効果を検討1後,cDNA
 mieroa1Tayによる発現遺伝子profile検索を行った。まず初めに,第12番染色体長腕に欠失の
 ある膵癌細胞株MIAPaCa-2と欠失のないPCI-35に微小核融合法を用い第12番染色体を導入
 した。第12番染色体導入クローンと親株との比較でMTTassay,softagarassayによるノ11、・ノ1m
 増殖能には有意差を認めなかったが,SCIDmouseの皮下に腫瘍を接種し4週後にその'17、・ハ,o
 での腫瘍増殖能を比較検討したところ,MIAPaCa-2の第12番染色体導入クローンで有意な抑
 制を認めた。更に117vi1・omicroscopysystemにて第12番染色体導入クローンは野生株と比し
 て血管新生が抑制されていることが観察され,腫瘍増殖能抑制効果は血管新生抑制作用と関連す
 ることを見いだした。次に,cDNAmicroarrayを用い第!2番染色体導入クローンと野生株と
 で遺伝子発現profileを比較検討したところ,有意に発現が変動していた遺伝子を24個,また,
 第12番染色体導入クローン間の比較で強い抗腫瘍効果を示したクローンにて有意に発現増加ま
 たは減少を認める遺伝子!8個を同定した。抗腫瘍効果を示したクローンにて親株と比較して高
 発現であった遺伝子のうち第12番染色体上の遺伝子25個も同定した。今回の検討にて第12番
 染色体上に,血管新生抑制に関連する癌抑制遺伝子が存在することが機能的に示唆された。
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 審査結果の要旨
寿
一
 これまでに幾つかの報告にて,膵臓癌の腫瘍形成において重要な役割を持つ癌抑制遺伝子が第
 12番染色体長続に存在することが示唆されている。また,膵臓癌症例の予後と第12番染色体長
 腕のヘテロ接合性の喪失の間に統計学的に有意な関連があることが以前に報告されている。本研
 究では第12番染色体上の癌抑制遺伝子の機能を検証し,責任癌抑制遺伝子を同定することを目
 的として,膵癌細胞株に正常第12番染色体を導入し,その抗腫瘍効果を検討後,cDNA
 microarrayによる発現遺伝子profile検索を行った。まず初めに,第12番染色体長腕に欠失の
 ある膵癌細胞株MIAPaCa-2と欠失のないPCI-35に微小核融合法を用い第12番染色体を導入
 した。第!2番染色体導入クローンと親株との比較でMTTassay,softagarass&yによる
 i,了vノ"η増殖能には有意差を認めなかったが,SCIDmouseの皮下に腫瘍を接種し4週後にその
 '“vit・oでの腫瘍増殖能を比較検討したところ,MIAPaCa-2の第12番染色体導入クローンで有
 意な抑制を認めた。更にi〃、,ノvomicroscopysys七emにて第12番染色体導入クローンは野生株
 と比して血管新生が抑制されていることが観察され,腫瘍増殖能抑制効果は血管新生抑制作用と
 関連することを見いだした。次に,cDNAmicroarrayを用い第12番染色体導入クローンと野
 生株とで遺伝子発現profileを比較検討したところ,有意に発現が変動していた遺伝子を24個,
 また,第12番染色体導入クローン間の比較で強い抗腫瘍効果を示したクローンにて有意に発現
 増加または減少を認める遺伝子18個を同定した。抗腫瘍効果を示したクローンにて親株と比較
 して高発現であった遺伝子のうち第12番染色体上の遺伝子25個も同定した。今回の検討にて第
 12番染色体上に,血管新生抑制に関連する癌抑制遺伝子が存在することが機能的に示唆された。
 本研究は新たな癌抑制遺伝子の存在を強く示唆し,更なる検討により臨床的応用も期待できる
 非常に意義の高い研究である。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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